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論文内容要旨
 生後間もない白ネズミのメスにTe8to8teronePrOpiOnate(以下TPと略す)を皮
 下投与すると,約1ヵ月ないし45日を経てから,通常みられる4～5日の間隔をもつ発情周期が
 現れず,持続的に膣に角化細胞が出現するのが見られる。この形態的な現象からこれは持続発情と
 呼はれるが,機能的には発情ではなGオスと交配せず,又,体外よりPrOge8terone,An-
 dro9θn又はHCα(人胎盤性性腺刺激ホルモン)を投与しなければ排卵も起らない。
 同種のTP投与をオスネズミに与えた場合は,精子形成過程の働き出す時期が遅れ,An⑪0-
 gen分泌の開始も,同令のネズミに比べて2～4週間も遅れる。又,睾丸の大きさも小さい。特
 に生後2-4日令に5恥9'のTPを与えた場合,その差は著しい。このように生後間もなぐとは言
 え,短時間ホルモン投与したことによる影響が果してネズミの一生に継続するものか,それともそ
 れは単に遅れであって,後に,投与しなかった正常オスネズミと同じレベルに達し得るものか・こ
 のような現象をひき起すメカニズムは何か,睾丸の発育と副性器の成長に関係する性腺刺激ホルモ
 ンの生成又は下垂体からの遊離が低下しているためか,それとも間脳・下垂体系のステロイドホル
 モンによるnega七i.vefeed一もackのメカニズムが鋭敏となっているために性腺刺激ホルモ
 ンが抑えられて起るものなのか,といった諸疑問をとくために一連の実験を行った。
実験方法
 Sprague』DaWユey系の白ネズミを温度並びに日照時間を一走にした部屋で,一走の合成餌
 料をもつて飼育した。生後2～4日令に1日1恥乳合計5恥9のTPを皮下投与した。針の孔から
 逆流しないように,母親のネズミが条件を乱さないように特別の配慮をした。可匹の親ネズミに対
 して仔は8匹と標準化した。またその時期に去勢することが必要な場合は低温麻酔下に手術した。
 Parabiosi8は,投与群と正常群とに最も顕著な差の現れる55日令から60令を選び・すべ
 てこの25日間に一走とした。60日令に達した時は,エーテルで殺し,各臓器を計量し,睾丸,
 卵巣,子宮,脆などは組織切片を作り鏡見した。
 結果並びに考察
 1、正常群を2日令或いは55日令に,TP投一与群を2日令に去勢し,いずれも35日令から25
 日間1日量50μヲのTPを皮下注射した。この結果,2日令に去勢し.た正常群よりも,同じ2
 日令に去勢したTP投与群の方が55日令より注射したTPに対して副性器がよぐ反応するのが
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 見られた055日令に去勢した正常群はTP投与群とほとんど同じでめった。
 2.HOαを正常群及びTP投与群に55日令より1日量50国際単位ずつ10日間皮下注射した。
 それぞれに注射しない対照群を作鮎睾丸・副睾丸・前立腺・糖薩の重量を比較すると,睾丸に
 ついてはTP投一与群のみ重量を増加した。他の三臓器は両群ともほとんど似た比率で増加した。
 即ち,正常群,TP投一与群とも外から一与えられた間質細胞刺激性のホルモンによって同じように
 And.rogenを分泌したことが知られる。
 上記二つの実験から,TP投与群で副性器が小さいのは間質細胞刺激ホルモンの量が少ないた
 めと考えられる。
 5正常群とTP投与群を20e日令ないし550日令まで観察したところでは,結局睾丸び副性
 器の重量は正常群のレベルに達しなかった0
 4.正常の去勢メスネズミとのParabio8i8の実験では,同令のオスネズミに対して正常群で
 は睾丸・副睾丸は差がなぐ・前立腺は約2倍・精嚢は5倍以上に・TP投与群では睾丸は1・5倍・
 副睾丸は約2倍,前立腺は10倍,精嚢は50倍に重量を増加した。去勢メスからオスへ大量の
 LHが移行,又はメスの間脳からLH遊離因子が移行することによって生ずるオスの下垂体かち
 しHの大量の遊離,のいずれかが起つたものと想像される。なぜならぱ副性器を刺激したAn-
 drogenは叉強くLHの分泌を抑制するとして知られているからである。
 5正常群及びTP投与群を去勢し,他の正常オスネズミとParabio8isを作った場合もほy
 前の場合に類似する。即ち,LH分泌の不足と考えられるTP投与群も去勢した後,正常才スと
 組合せると,その正常オスの睾丸のAnd・rogen分泌能を強(刺激する。
 6同じく正常群及びTP投与群を去勢し,正常メスネズミとParabio8i8を作った場合・前
 者の組合せでは・すべての卵巣が大きく黄体化が顕著であったが,後者の組合せでは約半数に,
 黄体のない,又は黄体化の初期の像が見らカた。従来こういった組合せにおける卵胞の黄体化は
 メズの下垂体よりのしHによると考えられて来たが・60日令で286恥9にも及ぶ巨大卵巣に
 黄体化の起るのが遅れたことと,膣切片の所見・Pro巳e8tero亘eの分泌に董体は必ずしも
 要らないとする所見,とを考え合也前記のLH分泌機構に加えて・LHの分泌獅制の作用をも
 つProge8teroneの関.与,引いてはもう一つの下垂体ホルモンLTHの闘・与があるのでは
 なレ・かと;考'えられる。
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 審・査結果の要旨
 白ネズミにおいて,生後間もない時期に性ホルモンを投与すると,成熟後の性の分化に著しい
 変化が起ることが知られている。オスの生後2、4日令にTesもos七erone登ropionaもe
 (TP)を1日て昭合計5昭投与すると,その白ネズミの成熟後の精子形成開始の時期が遅れ,
 androgen分泌開始も遅れる。このようなTPによる性分化の遅延をもたらす時期は出生直
 後より5日今頃委でに限られ,それ以後では起らない。即ち生後5日令頃までの期間はandr-
 ogenに特に感受性の高いCri七iCa■な時期てある。
 本研究に沿いてはこのようなTPの投与による性分化の遅延の起るメヵ諄ズムを検討するため ,
 次の様な実験を行っている。
 ・育,TP投与群では投与と同時に去勢し,成熟後に新にTPを一与えて副性器の反応を見ると,
 よく反応していることが認めら=h.た。このことはTP投・与群の性分化の遅延の原因は成熟後にお・
 いてandro募enへの反応性が低下しているためとは考えられないことをしめしている。
 2,同様にTP投与継に且CGを投与すると,この外から与えた間窃細胞刺激ホルモンによる
 andrOgenの分泌が低下していないことが判る。故にTP辮の龍分化の遅延は准腺刺激ホルモ
 ンに対する感受性の低下ではない。
 5TP投与ネズミと去勢メスネズミとのp&鍬biosisめ実験では,TP投一与ネズミの方
 の睾丸の重量増加を認めるが,特に副性器の重量増加は著しい・このことはTP投与群の方に
 a且drogenの分泌増加が起っていることカしめしている面このandrogenの増加は
 parabiosisのdonorの1則より`r)L右の大量移行又1位糖か』ではあるがdonorよりのLRF一
 のTP投与側への移行の可能性も考えられる。この実験よりはTP投与群ではしHの分泌能も低.
 下していないという可能性も考えられる.ことかしめしている。
 4,TP投・与群と正常メスネズミとのParabiosisでぱメス側に黄体化の遅延がみられ
 る。こ九はTP投一与群でも去勢するとFSHの分泌が亢進すること,及ひTP投一与群のLRFの
 低下を仮定すれぱ説明出来る。
 これらのことより綜合してTP投一与の性分化の遅延のメカニズムは次の様に考えられる。TP
 投与券で'『‡下垂体よりの性腺刺激ホルモンの分泌能も性器の性ホルモンに対する反応性も失われ
 ていないが,性腺刺激ホルモンの分泌を調整する因子(所謂LRF,FRFと同一かどうかは尚・.
 ・埆討を要するが)が動員されないために馳分化の遅延が起るものと考えられる。
 よって本論文は学位授与に儘する。
 一56一
